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Annexe 5 : Effets indésirables de la vaccination apres une
vaccination contre le COVID-19

Comme tout nouveau vaccin, les vaccins contre le COVID-19 ont été soumis a des investigations
poussées avec plusieurs milliers de personnes (études réalisées en vue de I'autorisation de mise sur le
marché) avant d’étre approuvés par Swissmedic. Cette procédure d’autorisation de mise sur le marché
garantit leur efficacité, leur haute qualité et leur sécurité. Malgré cela, il peut arriver que de trés rares
effets indésirables de la vaccination (EIV) ne puissent étre détectés avant 'autorisation de mise sur le
marché. Par conséquent, la sécurité des vaccins fait I'objet d’'une surveillance continue, méme apreés
leur introduction. Les EIV doivent étre déclarés a I'autorité compétente, conformément aux explications
figurant au chapitre suivant.

Annexe 5.1 Déclaration des EIV a Swissmedic

Les professionnels de la santé concernés sont tenus de déclarer a Swissmedic les EIV observés ou
suspectés des vaccins COVID-19. L’art. 59 de la loi sur les produits thérapeutiques (LPTh) prévoit une
obligation de déclarer en particulier les EIV sévéres et/ou jusque-la inconnus.

Les déclarations peuvent étre effectuées via I'outil en ligne EIViS (systéme électronique de déclarations
de pharmacovigilance). Aprés un enregistrement unique, on peut aisément ajouter électroniquement,
outre les données requises, des documents complémentaires tels que des rapports de laboratoire ou
des rapports de sortie d’hopital.

Sur son site www.swissmedic.ch, Swissmedic publie les déclarations d’effets indésirables présumés de
vaccins contre le COVID-19.

Annexe 5.2 Sécurité des vaccins a ARNm

Dans les études réalisées en vue de l'autorisation de mise sur le marché pour les vaccins a ARNm
monovalents Comirnaty® et Spikevax®, les EIV présentés dans le tableau 1 ont été documentés trés
fréquents (> 10% selon la définition).

Les EIV observés sont comparables a ceux d’autres vaccins (p. ex. le vaccin contre la grippe
saisonniére) en termes d’intensité, de probabilité de survenue et de durée. Les EIV ne duraient
généralement que peu de temps et étaient pour la plupart Iégers a modérés.

D’une maniere générale, les EIV locaux sont trés similaires entre la premiére et la deuxiéme dose — des
EIV systémiques ont été signalés plus souvent aprés la deuxieme dose qu’aprés la premiére. La
fréquence des EIV locaux et systémiques rapportés aprés une vaccination de rappel est comparable a
celle constatée aprés la deuxiéeme dose. Les effets secondaires sont généralement plus rares chez les
personnes plus agées (> 65 ans) et les enfants que chez les adultes plus jeunes.

Chez les personnes qui étaient séropositives au SARS-CoV-2 au début de I'étude, aucune différence
significative de réactogénicité n'a été constatée par rapport aux participants qui n’avaient pas encore
été exposés au SARS-CoV-2.

Dans une étude observationnelle menée aux Etats-Unis, une réaction allergique grave aprés la
vaccination a été observée dans de trés rares cas (env. 1 pour 100 000 personnes vaccinées). Dans
71 % des cas, cela s’est produit dans les 15 minutes suivant la vaccination et 81 % des personnes
concernées avaient déja eu des réactions allergiques documentées (données pour Comirnaty® [1]).

Des informations concernant les myocardites/péricardites figurent a 'annexe 5.3.

Dans les études réalisées en vue de leur autorisation, les vaccins bivalents a ARNm ont montré un profil
de sécurité global comparable aux vaccins monovalents a ARNm (informations professionnelles ;
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MMWR Report 4.11.2022). Dans le cadre des études en vue de I'autorisation des deux vaccins a ARNm
bivalents adaptés de Moderna, tant aprés la deuxiéme vaccination de rappel avec Spikevax® Bivalent
Original/Omicron BA.1 qu'aprés la deuxiéme vaccination de rappel avec Spikevax® Bivalent
Original/Omicron BA.4-5, les effets secondaires observés ont été de fréquence similaire ou inférieure a
ceux de de la premiére vaccination de rappel ou de la deuxiéeme dose de primovaccination avec le
vaccin monovalent Spikevax®. Pour les vaccins adaptés de Pfizer/BioNTech (Comirnaty® Bivalent
Original/Omicron BA.1 et Comirnaty® Bivalent Original/Omicron BA.4-5), le profil de sécurité global de
la deuxieme vaccination de rappel (quatrieme dose) a été similaire a celui observé aprées la premiére
vaccination de rappel (troisieme dose) avec le vaccin monovalent Comirnaty® dans le cadre des études
réalisées en vue de l'autorisation. Aucun nouveau signal de sécurité n’a été identifié pour les deux
vaccins bivalents (informations professionnelles, MMWR Report 4.11.2022).

Tableau 1 EIV trés fréquents documentés dans les études réalisées en vue de l'autorisation de mise
sur le marché pour les vaccins a ARNm monovalents Comirnaty® et Spikevax® :

Comirnaty® Spikevax®
216 ans 12-15 ans Enfants 218 ans 12-17 ans Enfants 6—
5-11 ans 11 ans

Douleurs locales 84,3% 90,5% 84,3% 92% 97% 98,4%
Fatigue 64,7% 77,5% 51,7% 70% 75% 73%
Maux de téte 57,1% 75,5% 38,2% 64,7% 78% 62%
Douleurs musculaires 40,2% 42.2% 17,5% 61,5% 54% 35,2%
Douleurs articulaires 25,0% 20,2% 7,6% 46,4% 35% 21,2%
Frissons 34,7% 49,2% 12,4% 45,4% 49% 34,6%
Fievre 15,2% 24,3% 8,3% 15,5% 14% 25,9%
CEdéme local 11,1% 1-10% 20,4% 14,7% 28% 22,5%
Nausées/vomissements ! ! ! 23% 29% 29,2%
CEdéme/sensibilité des ! ! ! 19,8% 35% 26,9%
ganglions lymphatiques
axillaires
Rougeur locale 9,9% 8,5% 26,4% 10% 26% 24,3%
Diarrhée (observée aprés 15,4% 12,5% 9,6% ! ! !
I'autorisation de mise sur le
marché)

Annexe 5.3 Cas de myocardites/péricardites en lien avec une infection au
SARS-CoV-2 et un vaccin a ARNm

Annexe 5.3.1 Contexte

Une myocardite est une inflammation du muscle cardiaque, tandis qu'une péricardite est une
inflammation du péricarde. Les deux maladies peuvent survenir en méme temps ou séparément. Les
symptdmes typiques d’une myocardite ou d’une péricardite sont des douleurs a la poitrine, des troubles
du rythme cardiaque (se manifestant par des palpitations) ainsi qu’'un essoufflement. Des séquelles

" Ne figurent pas dans la liste des effets secondaires trés fréquents dans I'information professionnelle.
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cardiaques permanentes ou une insuffisance cardiaque aigué sont possibles mais extrémement rares.
En générale, les myocardites sont dues a des virus, mais elles peuvent aussi étre causées par divers
médicaments ou substances.

Une infection au SARS-CoV-2 peut entrainer une myocardite ([2, 3]; MMWR Report 08.04.22)2. En
outre, aprés une vaccination avec les vaccins a ARNm monovalents contre le COVID-19, de tres rares
cas de myocardite et/ou de péricardite ont été observés ([4, 5] ; Swissmedic UIE Update 01.07.22).
L'apparition d’'une myocardite/péricardite, effet secondaire trés rare, figure dans [linformation
professionnelle (pour tous les vaccins a ARNm, y c. les vaccins bivalents). Les données montrent
toutefois que le risque d’hospitalisation pour myocardite aprés une vaccination avec un vaccin a ARNm
(toutes doses considérées) est plus faible qu’aprés une infection au SARS-CoV-2 [4] (cf. également les
annexes 5.3.2 et 5.3.3).

Annexe 5.3.2 Epidémiologie et évolution des cas de myocardites et de péricardites
associés a une vaccination avec un vaccin a ARNm

Des études scientifiques ont montré a plusieurs reprises que l'incidence relative de la myocardite était
légérement plus élevée aprés une vaccination contre le COVID-19 avec des vaccins a ARNm
monovalents que dans les groupes témoins non vaccinés. En valeurs absolues, ces myocardites
associées a la vaccination sont toutefois rares : en fonction du dénominateur commun étudié, du
systeme de déclaration et de la définition des cas, l'incidence est de l'ordre de 0,5 a 6 cas
supplémentaires pour 100 000 doses administrées ([5-8]; RKI; Public Health Ontario). Les
myocardites associées a la vaccination sont survenues le plus fréquemment aprés la deuxiéme dose
d’'un vaccin a ARNm [3, 6, 9, 10] et leur incidence était la plus élevée dans le groupe des hommes de
16 a 24 ans, avec 10 a 20 cas pour 100 000 doses administrées ([7, 9, 11] ; RKI ; Public Health Ontario).
D’aprés ces études, le risque de développer une myocardite associée a la vaccination est plus rare chez
les femmes que chez les hommes. L’évolution clinique des myocardites consécutives a une vaccination
contre le COVID-19 est généralement bénigne [12, 13].

De nombreuses études et analyses de déclarations dans le monde entier indiquent que des myocardites
sont légérement plus souvent constatées aprés la 2¢ dose de Spikevax® qu’avec Comirnaty®, mais
toujours a un faible niveau (cf. texte ci-dessus) ([11] ; RKI ; CDC ; VAERS-Report du 04.02.22 ; EPI-
PHARE ; Public Health Ontario).

En revanche, aucune différence en termes d’incidence n’a été constatée entre les deux vaccins aprées
la vaccination de rappel ([14, 15], VAERS-Report du 05.01.22, SMC Vigilance News, 28.05.22). Sur le
plan physiopathologique, il est possible que l'intervalle de temps plus long entre la primovaccination et
la vaccination de rappel (intervalle de temps recommandé : 4 mois) influe sur la réduction du risque [16].
Le dosage réduit de 50 ug utilisé pour la vaccination de rappel avec Spikevax® (primovaccination :
100 pg) constitue un autre facteur possible.

Les données de surveillance issues des Etats-Unis ont révélé de trés rares cas de myocardites aprés
une vaccination avec des vaccins bivalents a ARNm. Sur 22,6 millions de doses administrées, 5 cas de
myocardites et 4 cas de péricardites ont été signalés chez les personnes ageées de 12 ans et plus [17].
Il est important de tenir compte du fait qu'aux Etats-Unis, seuls des vaccins bivalents avec des
composants d’origine et adaptés au variant Omicron BA.4/5 sont administrés, et qu’une vaccination de
rappel est possible dés 2 mois aprés I'administration de la derniére dose de vaccin. Par conséquent,
ces données ne peuvent pas directement étre transposées dans le contexte de la Suisse.

2 Les données relatives au risque de myocardite ou de syndrome inflammatoire multisystémique chez I'enfant (Pediatric
Inflammatory Multisystem Syndrome, PIMS) aprés une infection au SARS-CoV-2 avec le variant Omicron ne sont pas encore
disponibles. Le PIMS est une complication rare d’une infection au SARS-CoV-2 chez les enfants et les adolescents. En cas de
PIMS, les symptémes cardiaques sont prédominants (cf. annexe 5.3.3.1).
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Annexe 5.3.2.1 Enfants et adolescents

Chez les enfants (5-11 ans) et adolescents (12-17 ans) également, de trés rares cas de myocardites
ont été observés ([18][13], CDC, Cruz et al., prépublication). Des données internationales montrent que
l'incidence des myocardites chez les enfants de 5 a 11 ans est généralement plus faible que chez les
12-16 ans et les jeunes adultes (MMWR Report 31.12.21). Une revue systématique de Yasuhara et al.
a indiqué que les cas de myocardites, qui ont une incidence basse, sont également bénins chez les
enfants et les adolescents [19].

Etant donné que les données disponibles concernant I'utilisation de Spikevax® dans ce groupe d’'age
sont limitées, il est recommandé de privilégier la vaccination avec Comirnaty® pour les enfants et
adolescents de < 16 ans (cf. annexe 5.3.4).

Annexe 5.3.3 Cas de péricardites et de myocardites aprés une infection au SARS-
CoV-2 et prévention par la vaccination

Outre le risque de myocardites et de péricardites consécutives a une vaccination, il importe de prendre
en compte les complications cardiaques liées a une infection au COVID-19, que la vaccination permet
d’éviter.

Selon une étude menée aux Etats-Unis, une infection au COVID-19 est associée a un risque relatif de
myocardite 16 fois plus élevé dans tous les groupes d’age, mais reste a un faible niveau en valeurs
absolues (différence absolue : 0,13 % par rapport a des personnes non infectées, quel que soit le statut
vaccinal) ([20] ; MMWR Report 03.09.21). Une étude de cohorte rétrospective menée auprés de
vétérans américains a mis en évidence un risque cardiovasculaire significativement plus élevé aprés un
an chez les personnes ayant contracté le SARS-CoV-2, en comparaison avec les personnes non
infectées. Si le risque augmente en fonction du degré de gravité de l'infection initiale, il est plus élevé
aprés une infection a SARS-CoV-2 méme chez les personnes qui n‘ont pas été hospitalisées [21].

On a constaté que chez les personnes de plus de 16 ans infectées par le SARS-CoV-2 le risque de
myocardite était environ trois fois supérieur a celui des personnes vaccinées avec Comirnaty® [3], et
méme jusqu’a six fois plus élevé chez les jeunes hommes de 12 a 17 ans (Singer et al., prépublication).
Ces données montrent que le risque de développer une myocardite aprés une infection au SARS-CoV-
2 est plus élevé qu’aprés une vaccination avec un vaccin a ARNm.

Annexe 5.3.3.1 Enfants et adolescents

Des myocardites associées au COVID-19 restent trés rares chez les enfants et les adolescents de
moins de 16 ans et n'ont été observées aux Etats-Unis que dans 0,02 & 0,08 % des cas de COVID-19
pédiatriques. Une infection au COVID-19 est associée a un risque relatif de myocardite > 30 fois plus
élevé que chez les enfants et adolescents qui n‘ont pas contracté la maladie ([20] ; MMWR Report
03.09.21). En cas de PIMS, les symptdmes cardiaques sont prédominants (80 % des cas de PIMS)
[22] : Chez les 5-9 ans, des myocardites ont été observées dans 16 % des cas de PIMS; cette
proportion était comprise entre 20 et 30 % chez les groupes de patients plus agés [23].

Annexe 5.3.4 Recommandation relative a I'utilisation de vaccins a ARNm chez les
personnes de moins de 30 ans

En résumé, les myocardites associées a la vaccination avec un vaccin a ARNm constituent un effet
indésirable trés rare, toutes catégories d’age confondues. Le bénéfice d’'une vaccination contre le
COVID-19 I'emporte sur les risques potentiels [24], étant donné que le risque de myocardite est en
général plus élevé apres une infection au SARS-CoV-2 qu’aprés la vaccination avec un vaccin a ARNm
et que la vaccination protéege également contre d’autres possibles complications d’'une infection.
Swissmedic autorise I'utilisation de vaccins monovalents @ ARNm pour la primovaccination dés 'age de
5 ans (Comirnaty®) ou 6 ans (Spikevax®).
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Sur la base des connaissances actuelles, les recommandations de vaccination, lorsque celle-ci est
indiquée, sont les suivantes : il est recommandé de privilégier le vaccin 8 ARNm Comirnaty® pour la
vaccination des enfants et adolescents de < 16 ans, étant donné que les données disponibles sur
I'utilisation de Spikevax® pour ce groupe d’age sont limitées. Pour les personnes de 16 a 29 ans
fortement immunodéficientes et jusqu’ici non vaccinées, il convient de privilégier le Comirnaty®
(monovalent ou bivalent) étant donné que plusieurs doses d’un vaccin @ ARNm sont recommandées
dans un intervalle d’au moins quatre semaines (voir ch. 5 de la recommandation de vaccination pour
les schémas vaccinaux correspondants). Dans tous les autres cas, les vaccins disponibles (Comirnaty?®,
Comirnaty® Bivalent Original/Omicron BA.1, Comirnaty® Bivalent Original/Omicron BA.4-5, Spikevax®,
Spikevax® Bivalent Original/Omicron BA.1, Spikevax Bivalent Original/Omicron BA.4-5, Nuvaxovid®)
conviennent, tous autant les uns que les autres, pour les personnes de = 16 ans [15] (cf. annexe 5.3.2).

Les nouvelles données publiées sont analysées en permanence et, si nécessaire, la CFV et 'OFSP
adapteront les recommandations de vaccination pour les vaccins a ARNm contre le COVID-19.

Annexe 5.4 Sécurité du vaccin a base de protéines Nuvaxovid®

De maniére générale, le Nuvaxovid® a été bien toléré dans toutes les populations analysées et
l'apparition d’effets indésirables de la vaccination (EIV) était moins fréquente qu’aprés I'administration
des deux vaccins a ARNm Comirnaty® et Spikevax®.

La sécurité du Nuvaxovid® a été évaluée sur la base d’'une analyse intermédiaire de données
regroupées a partir de cing essais cliniques en Australie, en Afrique du Sud, au Royaume-Uni, aux
Etats-Unis et au Mexique auprés d’un total de 49 950 participants agés de 18 ans et plus. La durée
médiane du suivi était de 70 jours aprés I'administration de la 2¢ dose, en sachant que 66 % des
participants ont bénéficié d’'un suivi de plus de deux mois aprés la 2¢ dose (cf. Information

professionnelle).

Les effets indésirables de la vaccination (EIV) les plus couramment observés dans cette analyse de
données regroupées étaient une sensibilité (75 %) ou des douleurs (62 %) au point d’injection, une
fatigue (53 %), des douleurs musculaires/myalgie (51 %), des céphalées (50 %), des malaises (41 %),
des douleurs articulaires/arthralgie (24 %) et des nausées ou des vomissements (15 %).

Les effets indésirables étaient généralement légers a modérés, avec une durée médiane inférieure a
deux jours pour les manifestations locales et inférieure a un jour pour les symptdémes systémiques. Des
effets indésirables locaux et systémiques ont été plus fréquemment rapportés aprés la dose 2 qu’apres
la dose 1. Dans I'ensemble, l'incidence des effets indésirables était plus élevée dans les groupes d’age
plus jeunes.

Le profil des effets secondaires aprés une dose de rappel homologue de Nuvaxovid® est similaire aux
effets secondaires aprés les deux doses de primovaccination, cependant les EIV attendus sont plus
souvent survenus aprés la dose de rappel et étaient plus graves (cf. Information professionnellee).

L’'examen réalisé aupres de 229 participants des effets indésirables au cours des 28 jours qui suivent
une vaccination de rappel hétérologue avec le Nuvaxovid® n’a révélé aucune nouvelle préoccupation
en matiére de sécurité, par rapport aux effets indésirables rapportés aprés deux doses de Nuvaxovid®
dans le cadre de la primovaccination ([25] ; Information professionnelle).

Dans le cadre des études observationnelles, de trés rares cas de myocardite/péricardite ont également
été observés avec le Nuvaxovid® (TGA COVID-19 vaccine safety report 20.10.22). Ces cas trés rares
de myocardite/péricardite ont été ajoutés a I'lnformation professionnelle.
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Annexe 5.5 Indemnisation et réparation morale en cas de dommages
consécutifs a une vaccination

Les questions juridiques concernant la responsabilité en cas de dommages consécutifs a une
vaccination sont décrites de maniére détaillée dans la stratégie de vaccination. Des informations
relatives a la demande d’indemnisation et de réparation morale en cas de dommages consécutifs a une
vaccination sont disponibles sur le site www.bag.admin.ch.
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https://www.bag.admin.ch/bag/fr/home/krankheiten/ausbrueche-epidemien-pandemien/aktuelle-ausbrueche-epidemien/novel-cov/information-fuer-die-aerzteschaft/covid-19-impfung.html
https://www.bag.admin.ch/bag/fr/home/gesetze-und-bewilligungen/gesuche-bewilligungen/gesuche-bewilligungen-im-bereich-infektionskrankheiten/genugtuung-bei-impfschaeden.html
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